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IZGUDROJUMA APRAKSTS 
3-(2,2,2-Trimetilhidrazinij)propionata nehigroskopiskie saji, to iegusanas 
panemiens un farmaceitiskas kompozlcijas uz to bazes. 
Izgudrojums attiecas uz nehigroskopiskiem 3-(2,2,2- 
5 trimetilhidrazinij)propionata sajiem ar kopejo formulu, X' 
(CH 3 ) 3 N + NHCH 2 CH 2 COOH, kur X* ir skabju anjons kas izvelets no grupas, sastav 
no skaba orotata, skaba fosfata, skaba fumarata, skaba oksalata, skaba maleata 
un/vai skaba pamoata, orotata un galaktarata, kas ats^iras no 3-(2,2,2- 
trimeti!MdrazInij)propionata dihidrata ar to, ka tiem ir zema higroskopicitate un 
10 palielinata termiska izturiba. Sis izgudrojums attiecas ari uz sadu sa}u iegusanas 
pa^emienu un uz fannaceitiskajam kompozicijam, kas satur sos sajus. 

3-(2,2,2-trimetilhidrazmija)propionats ir atklats ASV patenta Nr.4481218. 
Ir labi zinams, ka 3-(2,2,2-trimetilhidrazinija)propionats ta dihidrata forma 
(si viela pazistama ar starptautisko nepatenteto nosaukumu Meldonium), tiek plasi 
15 lietots ka viela, kas regule karnitlna un gamma-butirobetalna koncentraciju 
attieclbas organisma un tadejadi ari tauksabju beta-oksidacijas atrumu (Dambrova 
M, Liepinsh E., Kalvinsh J. Mildronate: cardioprotective action through carnitine- 
lowering effect. Review. // Trends Cardiovasc.Med. - 2002. - Vol. 12, N.6. - P. 275- 
279. Rupp H., Zarain-HerzbergA., Maisch B. The use of partial fatty acid oxidation 
20 inhibitors for metabolic therapy of angina pectoris and heart failure // Herz, 2002. - 
Vol. 27, N.7.-P. 621-636. Mildronate, Met-88. Drugs Fut. 2001, 26(1), p.82). 

Pateicoties sim Ipasibam, Meldonium (ar registretu precu zlmi 
„MILDRONATS® MILDRONATE®, MHJTHPOHAT®") tiek plasi lietots medicina 
ka antiisemisks un stressprotektivs Udzeklis pie dazadam sirds asinsvadu 
25 saslimsanam un citam patalo£ijam, kas saistitas ar audu iSemizaciju. (P.C.Kapnofe, 
O.A.KomejiBCKafl, A.B.Bpy6jieBCKHH, A.A.Cokojiob, A.T.TemmKOB, RCicapaa, B.IfeepBe, 
H.KjmHD[ape, A.Bhtojic, y.KanHHHbm, H-KanBHrnm, JI-Maraen, H.yp6aHe. KimHHqecKasr 
a4>c|)eKrHBHOCTb h 6e3onacHOcn, MKimpoHaTa npH jieneHHH xpoHBraecKofi cepaeHHofi 
HeflocraTOHHOcra y 6ojn>Hbrx HmeMHHecKofi 6ojie3H£io cepAnma. KapflHOjiorHH, 2000 , 
30 Vol.6, - P.69-74.) (angiiski: R.S.Karpov, CAKoshelskaya, AV.Vrublevsky, 
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A.A.Sokolov, A-T.Teplyakov, LSkarda, V.Dzerve, D.Klintsare, A.Vitols, LKalvinsh, 
L.Matveyeva, D.Urbane. Clinical efficacy and safety of Mildronate in patients with 
ischemic heart disease and chronic heart failure. Kardiologiya, 2000 , Vol.6, - P.69- 
74.) 

5 Tomer viens no galvenajiem sis darbigas vielas trukumiem ir tas, ka 

Meldoniums, kas kristaliska forma ir dihidrats, ir samera higroskopisks savienojums. 
Meldoniuma dihidrata masa jau pec 24 stundam 100% mitruma uz piesaistita udens 
retina pieaug par 10% un viela izveido sirupu. 

Diemzel, Meldoniums nav ari Ipasi termiski stabfla viela, jo sildot tas atii 

10 zaude kristalhidrata veida saistlto udeni. Savukart bezudens Meldoniuma forma ir 
nestabila un ekstremi higroskopiska. Sada forma sis savienojums atri iekrasojas xm 
iegust specifisku nepatikamu smarzu. Tatad, Meldoniuma kristalhidrata 
higroskopicitate un termiska nestabilitate ir butisks sis vielas trukums, kas ierobezo 
iespejas no si savienojuma izgatavot dazadas peroralas un arejas pielietosanas 

15 arstnieciskas formas. Pie tarn Meldoniuma kristalhidrats aktlvi zaude udeni jau pie 
40-45°C. Tas nozime, ka dota preparata astnieciskas formas, ja tas satur 
Meldoniuma kristalhidratu, zemes ar karstu klimatu ir visai gruti ilgstosi uzglabat 

Ta ka Meldoniuma kristalhidrats nav ipa§i piemerots za}u formu 
izgatavosanai, tad si izgudrojuma mer^is bija atrast Meldoniuma citas 

20 farmakolo£iski akceptejamas savienojumu formas, kuras butu nehigroskopiskas un 
ilgstosi uzglabajamas jebkura klimatiskaja zona. 

Ir zinams, ka aminoskabju betarnu sa}i parasti ir samera noturigas vielas. 
Tapat ir zinams, ka §ie sa}i labi §fcist udeni, un saju iegusanai izveloties 
farmakologiski akceptejamas skabes, so saju biolo^iska iedarblba parasti neatsjpras 

25 no to veidojosa izejas savienojuma iedarbibas. 

Tomer Meldoniuma saji ka ar vienbaziskam, ta divbaziskam, ta ari 
trfebaziskam farmaceitiski akceptejamam skabem ir tikpat higroskopiski vai pat vel 
higroskopiskaki neka pats Meldoniuma dihidrats. Pie tam daudzi no tiem vispar nav 
iegustami kristaliska forma, jo veido stiklveida masas ar dazadu udens saturu tajos. 



Higroskopiski ir ka stipru, ta vaju skabju saji, tadi ka Meldoniuma sulfate, 
hidrogenhlorids, acetate, laktats, citrate, fumarate, malonats, maleinate, ta ari 
daudzu citu farmaceitiski akceptejamu skabju saji. Lidz ar to so saju lietolanai 
farmaceitisko kompoziciju izgatavosanai nav prieksrocibu attieciba uz Meldoniuma 
5 dihidratu. 

Parsteidzosa karta mes negaidlti atklajam, ka saja zina iznemums ir dazu 
farmaceitiski akceptejamo daudzbazisko skabju Meldoniuma skabie saji, kas 
izradijas praktiski nehigroskopiski, kaut an labi Skist udenl. Mes atklajam, ka §ie 
savienojumi ir ari }oti stabfli, ilgsto§i uzglabajot tos ka istabas temperatura, ta ari pie 
10 temperaturam vismaz lidz 50 gradiem pec Celsija. Tapat negaiditi izradijas, ka ari 
tada visai specifiska vienbaziska skabe ka orotekabe, ari veido nehigroskopisku 
Meldoniuma sali. Termiski izturigaki par Meldoniuma dihidratu izradijas vairums 
no patentejamiem sajiem. 

Meldoniums ari no siem sajiem pie peroralas lietoSanas uzsucas labi, un 
15 tapec sie saji ir daudz piemerotaki dazadu zaju formu izgatavosana neka 
higroskopiskais un termiski labflais Meldoniuma dihidrats. Tas bija visai negaidite 
atklajums, jo nebija nekada teoretiska pamatojuma, kapec mes varetu sagaidit, ka 
daudzbazisko skabju Meldoniuma skabajiem saUem vai orotatam vajadzetu 
atSkirties no citiem sajiem pec to higroskopicitates, jo ari tie labi skist udenl. 
20 So saju ieguSanai var lietot sekojosus panemienus. Meldoniuma dihidratu 

izskidina udeni vai da piemerota Skidinataja un tarn pievieno ekvimolaru 
daudzumu daudzbaziskas skabes, kas izveleta no rindas, kas sastav no fumarskabes, 
fosforskabes, serskabes, asparagrnskabes, citronskabes, pienskabes, maleinskabes,' 
skabenskabes vai orotskabes (pedejo nem pusmolara daudzuma) un maisa pie' 
25 temperaturas no 20 Kdz 50 gradiem pec Celsija Edz izveidojas attieciga sals. Otraja 
tehnologiskaja stadija Meldoniuma sajus ietvaice lidz sausam vai hofihze, ja tas 
nepiecieSams. Tresaja tehnologiskaja stadija, ja nepieciegams, iegutos sajus 
parkristalize no piemerota skidinataja. 
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Minetos sa}us var iegut ari no Meldoniuma razosanas pusprodukta - 3(2,2,2,- 
trimetilWdrazinij)propionata metil vai etilestera attieclgajiem sajiem, pirmaja 
tehnolo£iskaja tos sildot udens vai udens - spirta s^Idumos ar attieclgajam skabem 
un talak apstradajot, izdalot un attlrot analogi pinnajam ieguSanas pa^iemienam. 
5 SekojoSi, bet nelimitejoSi piemeri ilustre dazu Meldoniuma sa}u ieguSanu 

atbiktosi sim izgudrojumam. 

Vispareja saju iegusanas metode no Meldoniuma dihidrata. Meldoniuma 
dihidratu un-skaki- maisot izslpdina neliela daudzuma udens pie 40-50°C. Ieguto 
s^idumu ietvaice vakuuma pie 40-50°C. Iegutajai masai (visbiezak tas ir viskozs 
10 sirups) pievieno acetonu vai acetonitrilu un saberz. Izkrituso kristalisko masu maisa 
acetona vai acetonitrila vairakas stundas, filtre, mazga ar acetonu vai acetonitrilu^ 
zave vakuuma istabas temperatura. 

Paraugu higroskopiskuma testi tika veikti nosakot H 2 0 saturu pirms testa un pec 24 
stundam 100% mitruma (uzglabajot slegta trauka virs udens). Meldoniuma 
15 dihidrats sados apstakjos 24 stundu laika piesaista 10% udens (pec masas 
pieauguma). Udens saturs tika noteikts titrejot pec Fisera metodes, bet gadijumos, 
kad viela izplust - pec parauga masas pieauguma. 

Patentejamo izgudrojumu ilustre, bet neierobezo sekojosi saju piemeri, kas ieguti 
pec augSmineta pa^emiena: 
20 Meldoniuma orotats (1:1). 211-214°C. *H NMR spektrs (D 2 0), 5, ppm: 

2.56 (2H, t, CH 2 COO~); 3.29 (2H, t, CH 2 N); 3.35 (9H, s, Me 3 N + ); 6.18 (1H, s, - 
CH=). Atrasts, %: C 43.78; H 6.01; N 18.48. Aprelfinats, %: C 43.71; H 6.00; 
N 18.53. Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 0.3919%; pec 24 stundam 100% mitruma 
ta saturs nemainas. 

25 Meldoniuma fosfats (1:1). 158-160°C. l H NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 

2.60 (2H, t, CH 2 COO); 3.31 (2H, t, CH 2 N); 3.35 (9H, s, Me3N + ) Atrasts, %: C 29.64; 
H 7.05; N 11.33 Aprefcinats, %: C 29.51; H 7.02; N 11.47. Sakotnejais H 2 0 saturs 
parauga 0.0762%; pec 24 stundam 100% mitruma ta saturs nemainas. 
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Meldoniuma fumarats (1:1). T M 140-142°C. *H NMR spektrs, 5, ppm: 2.57 
(2H, t, CH 2 ); 3.29 (2H, t, CH 2 ); 3.35 (9H, s, Me-^); 6.72 (2H, s, -CH=CH-). 
Atrasts, %: C 45,46; H 6,94; N 10,72. Aprekinats, %: C 45,80; H 6,92; N 10,68. 
Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 0.18%; pec 24 stundam 100% mitruma ta saturs 
5 nemainas. 

Meldoniuma oksalats (1:1). T,^ 123-125°C . *H NMR spektrs (D 2 0), 5, ppm: 
2.61 (2H, t, CH 2 COO-); 3.30 (2H, t, CH^N); 3.35 (9H, s, MejN + ). Atrasts, %: C 
40.86; H 6.82; N 11.78 Aprekinats, %: C 40.68;-H-6.83; N 11.86. Sakotnejais H 2 0 
saturs parauga 0.1661%; pec 24 stundam 100% mitruma - 3.1211%. 

10 Meldoniuma maleats (1:1). T w 98-100°C *H NMR spektrs (D 2 0), 5, ppm: 

2.60 (2H, t, CH 2 COO"); 3.31 (2H, t, NCH 2 ); 3.35 (9H, s, Me^); 6.35 (2H, s, - 
CH=CH-). Atrasts, %: C 45.93; H 6.95; N 10.65. Aprekinats, %: C 45.80; H 6.92; N 
10.68. Higroskopiskuma tests. Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 0.387%; pec 24 
stundam 100% mitruma - 4.6844%. 

15 Meldoniuma orotats (2:1). T,^ 148-150°C. *H NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 

2.49 (4H, t, CH 2 COO-); 3.27 (4H, t, CH 2 N); 3.35 (18H, s, MeJ* + ); 6.18 (1H, s, - 
CH=). Atrasts, %: C 42.34; H7.45; N 17.41. Aprekinats, %: C 42.14; H 7.49; N 
17.35. Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 7.6175%; pec 24 stundam 100% mitruma 
parauga masa uz piesaistita udens rekina pieaug par 6.4%). 

20 Meldoniuma mukats (galaktarats; 2:1; XHjO). T M 152-154°C. J H NMR 

spektrs (D 2 0), 5, ppm: 2.46 (4H, t, 2 x CH 2 COO~); 3.26 (4H, t, 2 x NCH 2 ); 3.35 
(18H, s, 2 X MeaN + ); 3.98 un 4.31 - divi zemas intensitates singleti, mukskabes 
protoni. Atrasts, %: C 42.13; H 7.58; N 10.77. Aprekinats, %: C 41.53; H 7.75; 
N 10.76. Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 3.0414%; pec 24 stundam 100% mitruma - 

25 7.6830%. 

Meldoniuma pamoats (1:1; x H 2 0). Meldoniuma dihidratu (5.46 g, 30 
mmol) un pamojskabi (5.82 g, 15 mmol) sajauc ar udeni un acetonu (15 + 15 ml), 
ieguto suspenziju ietvaice, atlikusajai viskozai masai pielej klat 30-40 ml toluola, 
saber2 un atkartoti ietvaice. Ja atlikums nav pietiekami sauss, apstradi ar toluolu 
30 atkarto. 



• • • • 

• ••• • • • 

• • • 



Itau 128-133°C (sadal.). >H NMR spektrs (DMSO-d 6 ), 8,ppm: 2.41 (2H, t, 
CH 2 COO-); 3.14 (2H, t, CH 2 N); 3.25 (9H, s, Me 3 N + ); 4.75 (2H, s, -CH 2 - (pam) ); 7.12 
(2H, t, H^); 7.26 (2H, td, Harom ); 7.77 (2H, d, H^); 8.18 (2H, d, H^TsS (2H, 
s, H arom ). Atrasts, %: C 62,90; H 5,83; N 4,98. Aprekinats, %: C 63,07; H 5,84; 
5 N5,07. Sakotnejais H 2 0 saturs 1.71%; pec 24 stundam 100% mitruma parauga 
masa uz piesaistlta udens rekina pieaug par 9% . 

Meldoniuma sulfats (2:1). TkuJ 180-182°C (sadal.). 'H NMR spektrs (D 2 0), 
6,ppm: 2.60 (4H, t, 2 X CH 2 COO"); 3.30 (4H, t, 2 X CH 2 N); 3.35 (18H^s,' 
2 x Me3 N + ). Atrasts, %: C 37.08; H 7.73; N 14.29; S 8.20. Aprekinats: C 36.91; H 
10 7.74; N 14.35; S 8.21. Sakotnejais H.O saturs parauga 0.313%; pec 24 stundam 
100% mitruma parauga masa uz piesaistlta udens rekina pieaug par 11.8%. 

Meldoniuma dihloroacetats (1:1). T^Se-SS'C. *H NMR spektrs (D 2 0), 8, 
ppm: 2.61 (2H, t, CH 2 COO-); 3.31 (2H, t, CH 2 N); 3.35 (9H, s, Me 3 N + ); 6.05 (1H, s,' 
-CHC1,). Atrasts, %: C 35.13; H 5.85; N 10.10. Aprekinats: C 34.92; H 5.86; N 
15 10.18. Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 1.17%; pec 24 stundam 100% mitruma 
parauga masa uz piesaistlta udens rekina pieaug par 12%. 

Meldoniuma mukats (galaktarats; 1:1). 152-154°C. J H NMR spektrs 
(D 2 0), 5, ppm: 2.47 (2H, t, CH 2 COO"); 3.26 (2H, t, CH 2 N); 3.35 (9H, s, Me 3 N + ); 
3.71 and 3.98 - divi zemas intensitates singleti, mazskistosas mukskabes protoni' 
20 Atrasts, %: C 40.22; H 6.75; N 7,75%. Aprekinats, %: C 40,22; H 6,79; N 7,86. 
Higroskopiskuma tests. Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 1.98%; pec 24 stundam 
100% mitruma - 12.8%. 

Meldoniuma fumarats (2:1). Tkui 156-158°C. NMR spektrs (D 2 0), 5, ppm: 
2.53 (4H, t, 2 X CH,^); 3.29 (4H, t, 2 x CH^); 3.35 (18H, s, 2 X Me 3 N + ); 
25 6.65 (2H, s, -CH=CH- (fllmarsk) ). Atrasts, %: C 46.68; H 7.91; N 13.69. Aprekinats, %• 
C 47.05; H 7.90; N 13.72. Sakotnejais H.O saturs parauga 1.5136%; pec 24 stundam 
100% mitruma - 13.4707%. 
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Meldoniuma 2-aminoetansulfonats (taurats; 1:1; X1.5H 2 0). 190-193°C 
(ar sadal.). 'H NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 2.38 (2H, t, CH 2 COO"); 3.18-3.30 (4H, 
». NCH 2(meli) + CH^); 3.34 (9H, s, Me3N + ); 3.42 (2H, t, CH^,). Atrasts, %: C 
32.40; H 8.16; N 13.98; S 10.60. Aprekinats, %: C 32.21; H 8.11; N 14.08; S 10.75. 
Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 9.4824%; pec 24 stundam 100% mitruma - 
17.0854%. 

Meldoniuma maleats (2:1). TfalS 104-106°C. >H NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 
2.54 (4H, t, CH 2 COO-); 3.30 (4H, t, CH 2 N); 3.35 (18H, s, Me 3 N + ); 6.42 (2H, s, - 
CH=CH-).Atrasts, %: C 46.59; H 7.88; N 13.50. Aprekinats: C 47.05; H 7.90; N 
13.72. Sakotnejais H z O saturs parauga 1.3595%; pec 24 stundam 100% mitruma 
parauga masa uz piesaistita udens rekina pieaug par 18% . 

Meldoniuma M+)-aspartats (1:1; X2H 2 0). 146-148°C. »H NMR 
spektrs (D 2 0), 8, ppm: 2.49 (2H, t, CH 2 COO-); 2.70-2.99 (2H, m, CH^,) 3.27 (2H, 
t, CH 2 N); 3.35 (9H, s, M e3 N + ); 3.95 (1H, dd, CHNH 2 ). Atrasts, %: C 37.71; H 7.85;' 
N 13.03. Aprekinats, %: C 38.09; H 7.99; N 13.33. Sakotnejais H 2 0 saturs 12.5%,' 
pec 24 stundam 100% mitruma parauga masa uz piesaistita udens rekina pieaug par 



Meldoniuma kreatinats (1:1; X3H 2 0). 227-228°C (sadal.). >H NMR 
spektrs (D 2 G), 8, ppm: 2.38 (2H, t, CH 2 COO-); 3.03 (3H, s, NMe (fcreafflB) ); 3.22 (2H, t, 
CH 2 N); 3.35 (9H, s, Me 3 N + ); 3.92 (2H, s, NCH^). Sakotnejais H 2 Q saturs 
15.8%; pec 24 stundam 100% mitruma parauga masa uz piesaistlta udens rekina 
pieaug par 18%. 

Meldoniuma sulfats (1:1). TjaiS 98-100«C. NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm- 
2.62 (2H, t, CH 2 COO-); 3.31 (2H, t, CH 2 N); 3.35 (9H, s, Me 3 N + ). Atrasts, %: C 
29.23; H6.57; N 11.17; S 13.10. Aprekinats: C 29.50; H 6.60; N 11.47; S 13.13. 
Sakotnejais H 2 0 saturs parauga 1.4189%; pec 24 stundam 100% mitruma parauga 
masa uz piesaistita udens rekina pieaug par 20%. 
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Meldoniuma magiuja sukcinats (1:1:1; x2H 2 0). (sk. Meldoniuma-magnija 
tartrats). Tku5 135-140°C (sadal.). 'HNMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 2.39 (2H, t, 
CH 2 COO-); 2.46 (4H, s, -CH 2 -CH 2 - (d2intaBk) ); 3.22 (2H, t, CH 2 N); 3.35 (9H,' s,' 
M^*). Atrasts, %: C 36.66; H 7.28; N 8.37. Aprekinats: C 37.23; H 6.87; N 8.68. 
Sakotaejais H 2 0 saturs parauga 10.1215%; pec 24 stundam 100% mitruma parauga 
masa uz piesaistita udens rekina pieaug par 20%. 

Meldoniuma magnya citrate (1:1:1; x2H 2 0) (sk. Meldoniuma-magnija 
tartrats). TkuS 195-200'C (sadal.). 'HNMR spektrs (D 2 0), 6, ppm: 2.48 (2H, t, 
CH 2 COO"); 2.75 (4H, dd, 2x01^); 3.26 (2H, t, CH 2 N); 3.34 (9H, s, Me 3 N + )' 
Atrasts, %: C 36.58; H 6.09; N6.96. Aprekinats: C 36.34; H 6.10; N 7.06. 
Sakotaejais H 2 0 saturs parauga 9.45%; pec 24 stundam 100% mitruma izplust. 

Daudzi Meldoniuma saji pat pec vairakkartigas apstrades ar sausu acetonu 
un ilgstosas stavesanas aukstuma veido viskozas sirupa vai stiklveida masas, 
piemeram: 

Meldoniuma cltrats (1:1). X H NMR spektrs (D 2 0), 5, ppm: 2.56 (2H, t, 
CH 2 COO"); 2.85 (4H, dd, 2xCH 2(dtr . ) ); 3 .28 (2H, t, CH 2 N); 3.35 (9H, s, Me^). 

Meldoniuma citrats (2:1).' >H NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 2.51 (4H, t 
2xCH 2 COO-); 2.81 (4H, dd, 2xCH w ); 3.26 (4H, t, 2XCH.N); 3.35 (18H, s, 2x 
Me 3 N + ). 

Meldoniuma sukcinats (1:1). * H NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 2.51 (2H, t, 
CH 2(meldon . )); 2.60 (4H, s, -CH 2 -CH 2 - ((l2intantebe)); 3.27 (2H, t, CH 2(meldon ,); 3.35 (9H,' S ' 
Me 3 N + ). 

Meldoniuma sukcinats (2:1). >H NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 2.47 (4H, t, 
2 x CH 2(meIdoa)); 2.59 (4H, s, -CH 2 -CH 2 - (drint _ be)); 3 .29 (4H, t, 2 X CH^); 3.35 
25 (18H,s,2xM e3 N + ).). 

Meldoniuma adipinats (2:1). *H NMR spektrs (D 2 0), 8, ppm: 1.55-1.70 (4H 
m, 2X0^ 2.28-2.39 (4H, m, 2xCH 2(adl , ) ); 2.45 (4H, t, 2XC H2(meldon) ) ; 3.24 
(4H, t, 2X01^); 3.34 (18H, s, 2 X Me 3 N + ). 
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Meldoniuma tartrats (1:1). 2 H NMR spektrs (D 2 0), 5, ppm: 2.57 (2H, t, 
CH 2 COCT); 3.29 (2H, t, CH 2(meWoa) ); 3.35 (9H, s, Me 3 N + ); 4.55 (2H, s, CH (vtosk) ). 

Meldoniuma laktats (1:1). 1 H NMR spektrs (D 2 0), 6, ppm: 1.33-1.48 (3H, m, 
Me^nst)); 2.50 (2H, t, CH 2 COCT); 3.26 (2H, t, CH 2(nUIdr .)); 3.35 (9H, s, Me 3 N + ); 4.21 
5 (1H, kv, CH(pi enst) ). 

Sis izgudrojums attiecas ari uz farmaceitiskajam kompozlcijam, kas ka aktlvo 
vielu satur vismaz vienu no izgudrojuma minetajiem nehigroskopiskajiem 
Meldoniuma sajiem un farmaceitiski akceptejamas cietas un (vai) s^idras 
paligvielas, kadas lieto zaju formu izgatavosana. Prieksroka tiek dota cietajam 
10 kompozlcijam, kuras ir piemerotas, lai izgatavotu orali ievadamas arstnieciskas 
formas, ka ari sirapiem un s^idumiem, kas satur patentejamos sajus un paligvielas. - 

Piemeram, viena no iespejamam farmaceitiskajam kompozlcijam, kas ilustre 
doto izgudrojumu, ir sekojoga kompozicija tablesu ra2osanai: 

Meldoniuma nehigroskopiska sals 
15 atbilsto§i izgudrojumam mg 500 

Ciete mg 20 

Talks ' mg 10 

Ca-stearats mg 1 

Kopa mg 531 

20 

Kapsulu razosanai piemerotas kompozicijas sastava ilustracija ir sekojosa: 
Meldoniuma nehigroskopiska sals 
atbilstosi izgudrojumam mg 500 

Laktoze mg 66 

25 Ciete mg26 

Talks mg7 
Ca-stearats mg 3 

Kopa mg 602 
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Gadijuma, ja aktlva(s) viela(s) tiek ievaditas injekciju veida vai pilienu, 
sirupa vai dzeriena veida perorali, farmaceitiska kompozlcija satur Meldoniuma sali 
pec si izgudrojuma pec kopeja daudzuma 0,5 Kdz 60% pec svara un kadu no 
farmaceitiski pie|aujamiem s^Idinatajiem, piemeram - destiletu udeni, izotonisko, 
glikozes vai buf ers^idumu. 

Gadljuma, kad aktiva(s) viela(s) tiek ievaditas tabletes, kapletes, drazejas, 
granulas, pulveros vai kapsulas, tas satur Meldoniuma nehigroskopisko sali pec 
kopeja daudzum&no 0,5 lidz 5 gr tablete, kaplete, drazeja, kapsula vai viena porcija 
pulvera vai granulu. 

Gadijuma, kad aktiva(s) viela(s) tiek ievaditas transkutani, to saturs ziede vai 
plaksteri ir 0,5 -40 % pec svara. 
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IZGUDRO JUMA FORMULA 



1. 3-(2,2,2-trimetilhidrazinij)propionata saji ar kopejo formulu: 
X (CH 3 ) 3 N + NHCH 2 CH 2 COOH, kur X" ir farmaceitiskai lietosanai piemerotas 
skabes anjons, kas izvelets no grupas, kas sastav no skaba orotata, skaba 
fosfata, skaba fumarata, skaba oksalata, skaba maleata, un/vai skaba pamoata, 
orotata un galaktarata, kas atskiras no 3-(2,2,2-trimetilbjdrazinij)propionatJ 
dihidrata ar to, ka tiem ir zema higroskopicitate un palielinata termiska 
iztiiriba. 

2. Sals pec punkta 1, kas atSkiras ar to, ka tas ir praktiski nehigroskopisks 3- 
(2,2^-trimetilhidrazSnij)propionata skabais orotats 

3. Sals pec punkta 1, kas atSkiras ar to, ka tas ir praktiski nehigroskopisks 3- 
(2,2,2-trimetilMdrazinij)propionata skabais fumarats. 

4. Sals pec punkta 1, kas atskiras ar to, ka tas ir praktiski nehigroskopisks 3- 
(2,2,2-trimetilhidrazinij)propionata skabais fosfats. 

5. Sals pec punkta 1, kas atskiras ar to, ka tas ir praktiski nehigroskopisks 3- 
(2,2,2-trimetiIhidrazinij)propionata skabais oksalats 

6. Sals pec punkta 1, kas atskiras ar to, ka tas ir praktiski nehigroskopisks 3- 
(2,2,2-trimetUhicirazniij)propionata skabais maleats 

7. Sals pec punkta 1, kas atskiras ar to, ka tas ir praktiski nehigroskopisks 3- 
(2,2,2-trimetilWdra2inij)propionata skabais pamoats 

8. Sals pec punkta 1, kas atSkiras ar to, ka tas ir praktiski nehigroskopisks 3- 
(2,2,2-trimetilMdra2inij)propionata orotats 

9. Sals pec punkta 1, kas atskiras ar to, ka tas ir praktiski nehigroskopisks 3- 
(2,2,2-trimetilhidrazInij)propionata galaktarats 

lO.Sah' ar kopejo formulu X(CH 3 ) 3 N + NHCH 2 CH 2 COOH, kur X' ir 
farmaceitiskai lietoSanai piemerotas skabes anjons, kas izvelets no grupas, kas 
sastav no sulfata, dihloracetata, skaba galaktarata, fumarata, taurata, maleata, 
skaba aspartata, kreatinata, skaba sulfata, magnija 
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sukcinata, skaba. citrata, citrata, sukcinata, skaba sukcinata, adipinata, skaba 
tartrata un laktata, kas atskiras no 3-(2,2,2-trimetilhidrazinij)propionata 
dihidrata ar palielinatu termisko izturibu. 

11. Farmaceitiska kompozlcija, kas atskiras ar to, ka bez farmaceitiski 
piejaujamam pildvielam un (vai) Skidinatajiem ta ka darblgo vielu satur vismaz 
vienu 3-(2,2,2-trimetilhidrazinij)propionata nehigroskopisko sali pec punkta 
1.-10. 0,5-95% pec svara. 

12. Farmaceitiska kompozlcija pec punkta 11, kas atskiras ar to,-ka-ta paredzeta 
peroralai vai sublingvalai ievadisanai un tai ir tabletes (ar vai bez parklajuma), 
kapsulas, kapletes, darzejas, granulas, pulvera vai Skiduma forma, kura satur 
darblgo vielu 0,1-5,0 gr pec svara katra tablete, kapsula, drazeja, granulu vai 
pulvera deva, vai ari tas ir 0,5-40% Skldums vai sirups peroralai ievadisanai. 

13. Farmaceitiska kompozlcija pec punkta 11 vai punkta 12 , kas atSkiras ar to, ka 
farmaceitiski piejaujamas pildvielas izveletas no vielu grupas, kas sastav no 
stearlnskabes un tas sajiem, laktozes, glikozes, saharozes, cietes, talka, augu 
ej|am, polietilenglikoliem, mikrokristaliskas celulozes, aerosola, 
aromatizatoriem, garsvielam, krasvielam, etilspirta un udens, kas nemti 
atsevi§ki vai lietoti kombinacijas. 

14. Farmaceitiska kompozlcija pec punkta 1-10, kas atSkiras ar .to, ka ta paredzeta 
parenterals ievadisanai un tai ir injekciju skiduma forma, kas satur darblgo 
vielu 5-40% pec svara un farmaceitiski piejaujamu skldinataju. 

15. Farmaceitiska kompozlcija pec punkta 14, kas atskiras ar.to, ka farmaceitiski 
piejaujamais skidinatajs ir izvelets no skldinataju grupas, kas satur destiletu 
iideni, izotonisko skidumu, buferskidumu vai glikozes skidumu, kas nemti 
atseviski vai lietoti kombinacijas. 

16. Farmaceitiska kompozlcija pec punkta 1-10, kas atskiras ar to, ka ta paredzeta 
darbigas vielas transkutanai ievadBanai un tai ir ziedes, krema, gela, emulsijas, 
Skiduma vai plakstera forma, kas satur darblgo vielu 0,5-40 % pec svara un 
farmaceitiski piejaujamas pildvielas. 
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17. Farmaceitiska kompozicija pec punkta 16, kas atskiras ar to, ka farmaceitiski 
piejaujamas pildvielas ir izveletas no grupas, kas sastav no udens, 
polietilenglikoliem ar molmasu 400, 1500 un 4000, augu ejjam, taukiem, 
glicerina, konservantiem, emulgatoriem, stabilizatoriem, poraina polimera 

5 materiala, dimetilsulfoksida, spirta un udens, kas nemti atseviski vai lietoti 

kombinacijas. 

18. Farmaceitiska kompozicija pec punkta 1-10, kas atskiras ar to, ka ta paredzeta 
darbigas vielas rektalai ievadlSanai supozitoriju vai mikroklizmu veida, kas 
satur darbigo vielu 0,5-40% pec svara un farmaceitiski piejaujamas pildvielas. 

10 19. Farmaceitiska kompozicija pec punkta 18, kas atSkiras ar to, ka, farmaceitiski 
piejaujamas pildvielas izveletas no grupas, kas sastav no udens, 
polietilenglikoliem ar molmasu 400, 1500 un 4000, augu ejjam, taukiem, 
glicerina, udens, konservantiem, emulgatoriem un stabilizatoriem, kas nemti 
atseviski vai lietoti kombinacijas. 

15 20. Saju pec punkta 1-10 iegusanas panemiens, kas atskiras ar to, ka patentejamos 
sajus iegust no 3-(2,2,2-trimetilhidrazInija)pr9pionata dihidrata un attiecigas 
farmaceitiski akceptejamas skabes, tos pie temperaturas no 20-50°C sajaucot 
minimali iespejama daudzuma piemerota skldinataja, kas izvelets no polaro 
§kidinataju grupas, kas sastav no udens, acetona vai dimetilsulfoksida, un pec 

20 reakcijas beigam produktu izdalot un attlrot ar pazistamiem tehnologisMem 

panemieniem. 
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KOPSAVILKUMS 



Aprakstlti jauni 3-(2,2,2-trimetahidra2mija)propionata saji un to iegusanas 
panemiens un farmaceitiskas kompozlcrjas uz to bazes. Saju kopeja formula ir 
X (CH 3 ) 3 N + NHCH 2 CH 2 COOH, kur X" ir skabes anjons ir izvelets no farmaceitiski 
akceptejamu skabju grupas. Ipasi piemeroti dazadu arstniecisko formu razosana ir 
praktiski nehigroskopiskie skabie fumarskabes, fosforskabes, orotskabes, 
skabenskabes, malemskabes, pamoikskabes 3-(2,2>trimetilmdrazimja)propionatJ 
sa|i, ka ari 3-(2,2,2-trimetilMdrazmija)propionata orotats un galaktarats. 
Izgudrojuma aprakstltas ari jaunas farmaceitiskas kompozicrjas, kas satur 
nehigroskopiskos 3-(2,2,2-trimetilmdrazmija)propionata sajus oralai, parenteralai, 
subkutanai, transdermalai vai rektalai ievadiianai. 
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